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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
新生児期からのフェニールアラこン制限食治療により、知的障害なく成長したフェニール
ケトン尿症（PKU）女怪の妊娠・出産の機会が増加してきた。しかしながら、母体内で高フ
ェニールアラこン血症にさらされた児に精神発達遅滞や先天異常の発生頻度が高いことが明
らかになり、Matemal PKUとして新たな問題を提起している。本研究では、Matemal PKU
の発生を予防するため、妊娠中の血中フェニールアラニンの安全濃度及び再治療時期を明確
にするとともに、妊娠中の高フェニールアラニン血症が児の生後の脳発育におよぼす長期的
影響を生化学的ならびに組織学的に検討した。
〔対照と方法〕
ICR－JCL系の成熟マウスを飼育条件により6群に分けた。血中フェニールアラニン（phe）
濃度が一定に達した後、雌雄同居させ膣栓を確認した日を妊娠第1日目とした。普通飼料で飼
育したものを対照群とし、妊娠前約1ケ月から仝妊娠期間を通じ、3％、4％、5％、6％のphe
と0．12％パラクロロフェニールアラニンを添加した飼料にて飼育したものを各々3％PKU、
4％PKU、5％PKU、6％PKU群とした。また、6％PKU群で妊娠第1日目から普通飼料に戻した
6％PKU：A群も作成した。以上の6群より出生した仔獣を出生翌日に断頭屠殺し、大脳と、
小脳を含む脳幹部に分けて各群の蛋白量、RNA量、DNA量を測定し比較検討した。一方、生
後の脳発育に及ぼす長期的影響に関しては、前述の対照群と6％PKU群を比較検討した。
6％PKU群は生後1日目に普通飼料に戻した母獣に保育させ、生後7日、14日、21日、28日、56
日に体重、蛋白量、RNA量、DNA量を測定し、組織学的にはGolgi－Cox法により神経細胞の
突起の分岐・伸展を対照群と比較検討した。統計処理には、t一検定を使用した。
〔結　果〕
母体の血中phe濃度は3％PKU群で11mg／dl、4％PKU群で15mg／dl、5％PKU群で20mg／dl、
6％PKU群で24mg／dlであった。生後1日目では4％以上の群に大脳か脳幹部に蛋白量、RNA量、
DNA量の有意な低下が認められた。また、6％PKU：A群も同様の結果であった。生後の脳発
育に関しては、6％PKU群では全経過中、蛋白量、RNA量及びDNA量のすべてが有意に低下
していた。樹状突起の発達に関しては、細胞体から直接前出する樹状突起の数は対照群と
6％PKU群との間に差はみられなかったが、その後の分岐・伸展は6％PKU群で有意な遅れが
みられた。また、その遅滞は末端ほど顕著であり、生後56日目でも回復傾向は全く認められ
なかった。
〔考　察〕
妊娠前から妊娠中を通じ、母体に高phe血症を負荷した場合、血中phc濃度が14mg畑以上
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では仔獣の脳の蛋白や核酸量の有意な低下をきたすが、11mg／dlでは変化がみられなかったこ
とより、母体血中のphe濃度の安全城は11mg／dl以下とみなされる。また、母体の血中phe濃
度が著しく高い場合は、妊娠確認後にphe濃度を下げても脳発育になんらかの影響を残すこ
とが示唆された。さらに、胎生期に母体の高phc血症にさらされた仔獣の脳は、蛋白や核酸
の減少、及び樹状突起の発達障害をきたすだけでなく、これらの障害が永続的であることが
明かにされた。
〔結　論〕
MatemalPKUにおける脳発障害は、妊娠中はむろん、妊娠前の高phe血症によってもひき
起こされる。胎仔脳発育障害の予防の面では、母体血中のphe濃度の安全域は11mg／dl以下に
保つことが必要である。また、母体の高phe血症による仔の脳発育障害は回復Lがたい。
論文審査の結果の要旨
フェニールケトン尿症（以下PKUと略す）児の多くは、先天代謝異常症マス・スクリーニ
ングにより新生児期に発見され、フェニールアラニン（以下pheと略す）制限食治療を受け
ることにより、知的障害なく成長することができるようになった。一方、発達正常なPKU女
性が生殖年齢に達し、妊娠した場合、母体内で高phe血症にさらされた児に精神遅滞等の障
害が高率に発生することが明かにされ、matemal PKUとして新たな問題を提起している。本
研究では妊娠前から妊娠中を通じ、3％～6％pheと0．12％のパラクロロフェニールアラニンを
加えた飼料を投与することにより高phe血症モデルマウスを作成し、このモデルマウスの妊
娠中の血中phe濃度の測定を行うとともに、妊娠中の高phe血症が児の脳発育に及ぼす影響
を生化学的および組織学的に検索したものである。
得られた結果は次の通りである。
1）母体の血中phe濃度は3％、4％、5％および6％phe群でそれぞれ11mg／dl、15mg／dl、
20mg／dlおよび24mg！dlと異常高値を示した。
2）生後1日目の仔獣の脳では、4％phe群で脳幹に於いて、また5％および6％帥c群では大
脳、脳幹ともに蛋白量、RNA量およびDNA量が有意に低下していた。この結果より、正常な
胎児発育のためには母体の血中phe濃度は11mg／dl以下に維持することが必要と考えられた。
3）妊娠1カ月前より6％pheを投与し、妊娠と同時に普通食に戻した場合でも、脳幹では蛋
白量、RNA量およびDNA量の有意な低下が認められ、matemalPKUの発生予防には、妊娠前
からの血中phe濃度管理が必要なことが明かにされた。
4）6％phc群仔獣につき、大脳皮質第5層の錐体細胞樹状突起の発達を長期に亘り検索した
結果、対象群に比し分岐、伸展ともに有意な遅滞がみられた。また、その遅滞は生後56日で
も回復しなかったことより、臨床例と同様、本実験に於いても母体の高phe血症による児の
脳障害は恒久的なものとなることが判明した。
本研究は、正常発達PKU女性が妊娠した場合の安全血中phe濃度、治療再開時間と期間、
神経細胞発達障害の不可逆性を実験的に明かにしたものであり、今後増加が予測される
maternal PKUの予防に資する重要な情報を提供したといえる。よって、博士（医学）に値す
るものと判断された。
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